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1 . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



I I This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
— amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
J [^x^ Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 



II □ 

III □ 

IV □ 

V ^ 



VI 
VII 
VIII □ 



Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability- 
citations and explanations supporting such statement ' 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

18 October 2000(18.10.00) 


Date of completion of this report 

03 July 2001 (03.07.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPEA/409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/DEOO/01028 



1. Basis of the report 



K With regard to the elements of the international application;* 
I I the international application as originally filed 

[Xj the description: 

pages 1-13 

pages 

pages 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, filed with the letter of 



/\ the claims: 

pages 

pages 

pages 

pages 



1-14 



, as originally filed 

, as amended (together with any statement under Article 19 

, filed with the demand 



filed with the letter of 



^ the drawings: 

pages 

pages 

pages 



1/2,2/2 



, as originally filed 

, filed with the demand 



, , filed with the letter of 



I I the sequence listing part of the description: 
pages 

pages 

pages 



, as originally filed 

filed with the demand 



filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

Thes e elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

n the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23. 1 (b)) 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)) 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55 2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ contained in the international Explication in written form. 

filed together with the international application in computer readable form. 

furnished subsequently to this Authority in written form. 

furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 



□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

the claims, Nos. 

the drawings, sheets/fig 



2 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed'* and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70 16 
and 70. 17). 

**Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 


1 . Statement 






Novelty (N) 


Claims 7 


- 9 YES 




Claims 1 - 5 , 


10-14 NO 


Inventive step (IS) 


Claims 


YES 




Claims 1 


-14 NO 


Industrial applicability (lA) 


Claims ^ 


YES 




Claims 


NO 


2. Citations and explanations 






1. Reference 


is made to the following 


documents : 



Dl: US-A-5 618 560 (BAR-SHALOM DANIEL ET AL) 

8 April 1997 (1997-04-08) 
D2: DATABASE -WP I Section Ch, Week 199618 Derwent 

Publications Ltd., London, GB; Class A96, 
AN 1996-175670 XP002153273 & JP-A-08 053 357 

(FUJI KAGAKU KOGYO KK) , 27 February 1996 

(1996-02-27) 

D3: DE-C-197 05 538 (GOEDECKE AG), 27 August 1998 
(1998-08-27) 

D4: WO-A-95/22319 (ABBOTT LAB) 24 August 1995 
(1995-08-24) 

05: WO-A-93/11749 (WARNER LAMBERT CO), 24 June 1993 
(1993-06-24) 

D6: WO-A-86/00802 ( ZETACHRON . INC) , 13 February 1986 
(1986-02-13) . 



2. The present application concerns: 

pharmaceutical compositions obtained by mixing 
at least one active substance with at least one 
extrusion additive from the group comprising 
polyalcohols esterified with fatty acids and 
common melt extrusion (Claim 1); 
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the corresponding production method (Claim 10) ; 
medicaments containing pharmaceutical 
compositions according to Claim 1 and auxiliary 
substances and additives (Claim 13) ; and 
the use of polyalcohols esterified with fatty 
acids as extrusion additive for producing 
pharmaceutical preparations (Claim 14), 

3. Claim 1 of the present application is drafted as a 
product claim, the products being defined by a 
method for their production. 

The applicant should note that claims of this nature 
are acceptable only if the products as such meet the 
patentability requirements, i.e. are inter alia 
novel and inventive. This is not the case with the 
present pharmaceutical composition since Claim 1 
covers all pharmaceutical compositions containing at 
least one active substance and at least one 
extrusion additive from the group comprising 
polyalcohols esterified with fatty acids; moreover, 
melt extrusion is a known method of producing 
pharmaceutical preparations (see Dl to D6 and page 
1, lines 11 to 15, of the present application) . 

4. The subject matter of the present application is not 
novel and thus does not meet the requirements of PCT 
Article 33(2) . 

Dl discloses a pharmaceutical composition which is 
obtained by mixing PEG with PEG-400 monostearate and 
gentamycin sulphate and subsequent melt extrusion 
(column 15, Example 4); thus Dl is prejudicial to 
the novelty of the subject matter of Claims 1 to 6 
and 10 to 14 of the present application. 

Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) 
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Oral pharmaceutical preparations obtained by mixing 
an arginine salt with a polyalcohol fatty acid ester 
as per Claims 3 and 4 of the present application, 
such as raw sugar fatty acid ester, for example, and ' 
subsequent extrusion are disclosed in D2 (abstract) . 
Tablets containing vitamins C and B12 and glycerol 
monostearate and produced by the melt extrusion 
method are known from D3 (column 4, Example 2) . 

Therefore D2 and D3 are prejudicial to the novelty 
of the subject matter of Claims 1 to 4, 6 and 10 to 
14 of the present application- 
Pharmaceutical formulations produced by extrusion 
and containing glycerol behenate and polyvinyl- 
pyrrolidone in addition to clarithromycin are 
described in D4 (pages 7/8, Example 1) and the 
production by melt extrusion of romglizone tablets 
which contain Tween 80 and PEG in addition to the 
active substance is described in D5 (pages 8/9; 
Example 1) . D6 describes the production by the melt 
extrusion method of clonidine tablets which further 
contain PEG and PEG-400 monostearate (page 16, 
Example 3 ) . 

Consequently D4 to D6 are prejudicial to the novelty 
of the subject matter of Claims 1 to 6 and 10 to 14 
of the present application. 

5. Inventive step cannot be examined as long as the 

novelty requirements are not met. In view of the 
prior art citations, the problem addressed by the 
present application appears to be the production by 
the melt extrusion method of a pharmaceutical 
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composition with sufficient release and ''content 
uniformity" of the active substance (page 7, lines 
25 to 29) . 

In view of the cited prior art, the claimed subject 
matter, namely the mixing of an active substance 
with an extrusion additive selected from the group 
comprising polyalcohols esterified with fatty acids, 
is an obvious solution to the problem (PCT Article 
33(3)). 

6. In view of the cited prior art, the subject matter 
of Claims 7 to 9 appears to be novel. However, the 
arbitrary selection of the active substances and 
extrusion additives from a number of possibilities 
is not inventive if no unexpected technical effect 
is indicated (PCT Article 33(3)). 
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Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficient) 



Continuation of: VI 



The above document was published after the priority date 
of the present application and is therefore not prior art 
under PCT Rule 64.1(b); however, the document was filed 
before the priority date of the present application and 
thus may be relevant to the novelty examination in the 
regional phase. 
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VII. Certain defects in the international application 

The following defects in the form or contents of the international application have been noted: 

Contrary to the requirements of PCT Rule 5.1(a) (ii), the 
description did not cite Dl to D6 and it did not briefly 
outline the relevant prior art contained therein. 
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GEBIET DES PATENTWESENS 



PCT 

INTERNATIONALER VORLAUFIGER PRUFUNGSBERICHT ^ ^ 
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(Artikel 36 und Regel 70 PCT) ^ 




Aktenzeichen des Anmelders oder Anwalts 
S06/1185/WO 


lA/ciTCDco %#rM3r^cLJc slehs MitteiluHQ uber die Ubersendung des intemationalen 
WEITERES VORGEHEN vorlaufigen Prufungsberlchts (Formblatt PCT/IPEA/416) 


Internationales Aktenzeichen 
PCT/DEOO/01028 


Internationales Anmeldedatum (Ta^^onaMyaftrj 
31/03/2000 


Prioritatsdatu m (T ag/Monat/T ag) 
31/03/1999 



Internationale Patentklassifikation (IPK) oder nationale Klassifikation und IPK 
A61K9/20 



Annnelder 

SCHERING AG et al. 



1. Dieser Internationale vorlauflge Prufungsberlcht wurde von der mit der Intemationalen vorlaufigen Prufung beauftragten 
Behorde erstellt und wird dem Anmelder gemaB Artikel 36 ubermittelt. 



2. Dieser BE RIGHT unnfaBt insgesamt 7 Blatter einschlieBllch dieses Deckblatts. 



□ AuBerdem liegen denn Bericht ANLAGEN bel; dabei handelt es sich urn Blatter mit Beschreibungen, Anspruchen 
und/oder Zelchnungen, die geandert wurden und diesem Bericht zugrunde liegen, und/oder Blatter mit vor dieser 
Behorde vorgenommenen Berichtigungen (siehe Regel 70.16 und Abschnitt 607 der Venwaltungsrichtlinien zum PCT). 

Diese Aniagen umfassen insgesamt Blatter. 



3. Dieser Bericht enthalt Angaben zu folgenden Punkten: 
I ^ Grundtage des Berichts 



Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit. der ertinderischen Tatigkeit und der 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte Mangel der intemationalen Anmeldung 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 




VII 




VIII 


□ 



Datum der EInreichung des Antrags 
18/10/2000 



Datum der Fertigstellung dieses Berichts 
03.07.2001 



Name und Postanschrift der mit der intemationalen vorlaufigen 
Prufung beauftragten Behorde: 
Europaisches Patentamt 

D-80298 Munchen 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Bevollmachtigter Bediensteter 
Zimmer, B 

Tel. Nr. +49 89 2399 8600 
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Fomnblatt PCT/IPEA/409 (Deckblatt) (Januar 1994) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
PRUFUNGSBERICHT 



Internationales Aktenzeichen PCT/DEOO/01 028 



I. Grundlage des Berichts 

1 . Hinsichtlich der Bestandteile der internationalen Anmeidung {Ersatzblatter, die dem Anmeldeamt auf eine 
Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt warden, gelten im Rahmen dieses Berichts als "ursprunglich 
eingereicht" and sind ihm nicht beigefugt, weil sie l<eine Anderungen entiialten (Regein 70. 16 and 70.17)): 
Beschreibung, Seiten: 

1-13 ursprungliche Fassung 



Patentanspruche, Nr.; 

1-14 ursprungliche Fassung 



Zeichnungen, Blatter: 

1/2-2/2 ursprungliche Fassung 



2. Hinsichtlich der Sprache: Alle vorstehend genannten Bestandteile standen der Behorde in der Sprache, in der 
die internationale Anmeidung eingereicht worden ist, zur Verfugung oder wurden in dieser eingereicht, sofern 
unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

Die Bestandteile standen der Behorde in der Sprache: zur Verfugung bzw. wurden in dieser Sprache 
eingereicht; dabei handelt es sich um 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fiir die Zwecke der internationalen Recherche eingereicht worden ist (nach 
Rege! 23.1(b)). 

□ die Veroffentlichungssprache der internationalen Anmeidung (nach Regel 48.3(b)). 

□ die Sprache der Ubersetzung, die fiir die Zwecke der internationalen vorlaufigen Prufung eingereicht worden 
ist (nach Regel 55.2 und/oder 55.3). 

3. Hinsichtlich der in der internationalen Anmeidung offenbarten Nucleotid- und/oder Aminosauresequenz ist die 
internationale vorlaufige Prufung auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefiihrt worden, das: 

□ in der internationalen Anmeidung in schriftiicher Form enthalten ist. 

□ zusammen mit der internationalen Anmeidung in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in schriftiicher Form eingereicht worden ist. 

□ bei der Behorde nachtraglich in computerlesbarer Form eingereicht worden ist. 

□ Die Erklarung, daB das nachtraglich eingereichte schriftliche Sequenzprotokoll nicht uber den 
Offenbarungsgehalt der internationalen Anmeidung im Anmeldezeitpunkt hinausgeht, wurde vorgelegt. 

□ Die Erklarung, daB die in computerlesbarer Form erfassten Informationen dem schriftlichen 
Sequenzprotokoll entsprechen, wurde vorgelegt. 

4. Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 
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□ Beschreibung, Seiten: 

□ Anspruche, Nr.: 

□ Zeichnungen, Blatt: 

5. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der Anderungen erstellt worden, da diese aus den 
angegebenen Grunden nach Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich 
eingereichten Fassung hinausgehen (Regel 70.2(c)). 

(Auf Ersatzblatten die solche Anderungen enthalten, ist unter Punkt 1 hinzuweisen;sie sind diesem Bericht 
beizufugen). 



6. Etwaige zusatzliche Bemerkungen: 



V. Begriindete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen Tatigkeit und d r 
gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 

1. Feststellung 

Neuheit (N) Ja: Anspruche 7-9 

Nein: Anspruche 1-6, 10-14 

Erfinderische Tatigkeit (ET) Ja: Anspruche 

Nein: Anspruche 1-14 

Gewerbliche Anwendbarkeit (GA) Ja: Anspruche 1-14 

Nein: Anspruche 



2. Unterlagen und Erklarungen 
siehe Beiblatt 



Vi. Bestlmmte angefuhrte Unterlagen 

1. Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 
und / Oder 

2. NIcht-schriftliche Offenbarungen (Regel 70.9) 
siehe Beiblatt 



VII. Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Es wurde festgestellt, daB die Internationale Anmeldung nach Form Oder Inhalt folgende Mangel aufweist: 
siehe Beiblatt 
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Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung nach Artikel 35(2) hinsichtlich der Neuheit, der er- 
finderischen Tatigkeit und der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und 
Erklarungen zur Stutzung dieser Feststellung 



1 . Es wird auf folgende Dokumente verwiesen: 

D1: US-A-5 618 560 (BAR-SHALOM DANIEL ET AL) 8. April 1997 (1997-04-08) 
D2: DATABASE WPI Section Ch, Week 199618 Derwent Publications Ltd., 

London, GB; Class A96, AN 1996-175670 XP0021 53273 & JP 08 053357 A 
(FUJI KAGAKU KOGYO KK), 27. Februar 1996 (1996-02-27) 
D3: DE 1 97 05 538 C (GOEDECKE AG) 27. August 1 998 (1 998-08-27) 
D4: WO 95 22319 A (ABBOTT LAB) 24. August 1995 (1995-08-24) 
D5: WO 93 1 1 749 A (WARNER LAMBERT CO) 24. Juni 1 993 (1 993-06-24) 
D6: WO 86 00802 A (ZETACHRON INC) 13. Februar 1986 (1986-02-13) 



2. Gegenstand der vorliegenden Anmeldung sind 

pharnnazeutische Zusamnnensetzungen, erhaltlich durch Mischen mindes- 
tens eines Wirkstoffes mit mindestens einem Extrusionszusatzstoff aus der 
Gruppe der nnit Fettsauren veresterten Polyalkohole und gemeinsanner 
Schmelzextrusion (Anspruch 1) 

das entsprechende Herstellungsverfahren (Anspruch 10) 
Arzneimittel, die pharmazeutische Zusammensetzungen nach Anspruch 1 
sowie Hilfs- und Zusatzstoffe enthalten (Anspruch 13) sowie 
die Verwendung von mit Fettsauren veresterten Polyalkoholen als Extru- 
sionszusatzstoff zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen (Anspruch 
14). 



3. Anspruch 1 der vorliegenden Anmeldung ist als ein Patentanspruch fur Erzeug- 
nisse formuliert, wobei die Erzeugnisse durch ein Verfahren zu ihrer Herstellung 
definiert sind. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB derartige Patentanspruche nur dann 
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zulassig sind, wenn die Erzeugnisse als solche die Patentierbarkeit erfullen, d.h. 
u.a. neu und erfinderisch sind. Dies ist bei der vorliegenden pharnnazeutischen 
Zusammensetzung nicht der Fall, da Anspruch 1 alle pharnnazeutischen Zusam- 
mensetzungen unnfaBt, die mindestens einen Wirkstoff sowie mindestens einen 
Extrusionszusatzstoff aus der Gruppe der mit Fettsauren veresterten Polyalkohole 
enthalten; auBerdem ist die Schmelzextrusion eine bekannte Methode zur Her- 
stellung von pharmazeutischen Zubereitungen (siehe D1-D6 sowie S. 1 , Z. 11-15 
der vorliegenden Annneldung). 

4, Der Gegenstand der vorliegenden Anmeldung ist nicht neu und erfiillt somit nicht 
die Erfordernisse von Art. 33(2) POT. 

Dokument D1 offenbart eine pharmazeutische Zusammensetzung, die man durch 
Mischen von PEG mit PEG-400-monostearat und Gentamycinsulfat sowie an- 
schlieBender Schmelzextrusion erhalt (Spalte 15, Bsp. 4); somit ist D1 neuheits- 
schadlich fiir den Gegenstand der Anspruche 1-6 und 10-14 der vorliegenden An- 
meldung. 

Orale pharmazeutische Zubereitungen, die man durch Mischen eines Argininsal- 
zes mit einem Polyalkoholfettsaureester gemaB Anspruch 3 und 4 der vorliegen- 
den Anmeldung, wie z.B. Rohrzuckerfettsaureester und anschlieBender Extrusion 
erhalt ist in D2 offenbart (Zusammenfassung). Durch das Schmelzextrusionsver- 
fahren hergestellte Tabletten enthaltend Vitamin C und Vitamin B12 sowie Gly- 
cerin monostearat sind aus D3 bekannt (Spalte 4, Bsp. 2). 

Somit sind D2 und D3 neuheitsschadlich fur den Gegenstand der Anspruche 1-4, 
6 und 10-14 der vorliegenden Anmeldung. 

Pharmazeutische Formulierungen hergestellt durch Extrusion, die neben Clari- 
thromycin, Glycerinbehenat sowie Polyvinylpyrrolidon enthalten, sind in D4 be- 
schrieben (S. 7/8, Bsp. 1) und die Herstellung von Romglizon-Tabletten durch 
Schmelzextrusion, die neben dem Wirkstoff Tween 80 und PEG enthalten in D5 
(S. 8/9; Bsp. 1). D6 beschreibt die Herstellung von Clonidintabletten durch das 
Schmelzextrusionsverfahren, die auBerdem PEG und PEG-400-monostearat ent- 
halten (S. 16, Bsp. 3). 
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Folglich sind D4-D6 neuheitsschadlich fur den Gegenstand der Anspruche 1-6 
und 10-14 der vorliegenden Anmeldung. 



5. Erfinderische Tatigkeit kann nicht gepruft werden, solange die Anforderungen an 
Neuheit nicht erfullt sind. Angesichts der als Stand der Technik zitierten Doku- 
mente scheint das Problem der vorliegenden Anmeldung die Herstellung einer 
pharmazeutischen Zusammensetzung mit einer ausreichenden Freisetzung und 
"content uniformity" des Wirkstoffes mittels des Schmelzextrusionsverfahren zu 
sein (Seite 7, Z. 25-29). 

Der beanspruchte Gegenstand, namlich das Mischen eines Wirkstoffes mit einem 
Extrusionszusatzstoff aus der Gruppe der mit Fettsauren veresterten Polyalkoho- 
le, stellt dabei in Anbetracht des zitierten Stands der Technik eine offensichtliche 
Losung des Problems dar (Art. 33(3) PCT). 

6. Der Gegenstand der Anspruche 7-9 scheint in Anbetracht des zitierten Stands der 
Technik neu zu sein. Die willkurliche Auswahl der Wirkstoffe und Extrusionszu- 
satzstoffe aus einer Anzahl von Moglichkeiten ist allerdings ohne Angabe eines 
unerwarteten technischen Effektes nicht erfinderisch (Art. 33(3) PCT). 



Zu Punkt VI 

Bestimmte angefuhrte Unterlagen 

Bestimmte veroffentlichte Unterlagen (Regel 70.10) 

Anmelde Nr. Veroffentlichungsdatum Anmeldedatum 

Patent Nr. (Tag/Monat/Jahr) (Tag/Monat/Jahr) 

DE-A-199 13 606 28.09.2000 25.03.1999 

Das oben zitierte Dokument wurde nach dem Prioritatstag der vorliegenden Anmeldung 



Priorrtatsdatum 
(zu Recht beansprucht) 
(Tag/Monat/Jahr) 
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publiziert und zahit somit nicht zum Stand der Technik gennaB Regel 64 (1)(b) PCT. 
Dieses Dokument wurde allerdings vor dem Prioritatsdatum der vorliegenden Anmel- 
dung eingereicht und kann somit fur die Prufung der Neuheit in der regionalen Phase 
relevant werden. 

Zu Punkt VII 

Bestimmte Mangel der internationalen Anmeldung 

Inn Widerspruch zu den Erfordernissen der Regel 5.1 a) ii) PCT werden in der Beschrei- 
bung weder der in den Dokunnenten D1-D6 offenbarte einschlagige Stand der Technik 
noch diese Dokumente angegeben. 
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